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〔原著〕 マウス大揚癌発生における腸内細菌の
関与に関する研究
湯本典夫*岩崎 勇市 井出源西部卒
〔昭和57年 9月初日受付)
要 量 
ICR系誰'控無菌マウス，通常マウスおよび gnotobiote マウスに methylazoxymethanol 
(MAM) acetateを経口投与し，各群における大腸腫蕩発生を比較検討した。 
① ICR系雄性無菌マウスと同系通常マウスに MAMacetate 0.3部 g/10gJ週を経口投与
し，大腸撞蕩発生を比較した。その結果， 通常マウスにおいてのみ悪性腫蕩の発生を認め?大
腸腫療の悪性化iこ揚内細菌が関与する可能性が誰察された。 
② ICR系雄性無蓄マウス， Lactobaci1lus arabinosus A TCC 8014および、マウス由来E.coli 
をそれぞれ単独定着せしめた gnotobioteマウスに MAMacetate O. 2mg/10gf適を経口投与し
た。その結果，腫虜形成は無菌マウスおよび E.coli定著 gnotobioteマウスに比べて， L. 
arabinosus A TCC 8014を定着せしめた gnotobioteマウスで有意に多く，旦っし arabinosus 
定着 gnotobioteマウスのみに悪詮撞蕩が認められた。以上よワ，一部の腸内締菌が大腸麗療の
発生および悪牲犯に関与すると考えられた。 
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略語一覧:MAM acetate: methylazoxymethanol acetate， 
L.arabinosus: Lactobacillus arabinosus A TCC 8014 
bioteマウスを用いて検討したので、報告する。
緒 言 
大揚彊壌の発癌医子iこは種々の内因性および外国性国 実験材料および方法
子が関与すると考えられている。 LaqueurらDはラット 1.実験1
を用いた Cycasin の実験において，揚内組麹のもつ 実験動物辻実験動物中央研究所(以下実中研と略す〉
βglucosidaseの酵素作用により代謝生成される MA誌 より購入した4週齢 ICR系雄性無菌マウス10匹および 
が proximatecarcinogenとなヲ発癌性をもっ事を立証 4逓幹雄性通常マウス20匹を用いた。無菌マウスは無菌
した。以来，腸内緒菌と大腸発寵との関係が注自されて ビニーノレアイソレーター内で飼育し，放射線滅菌飼料 
いる。しかしながら，現在に至るまで腸内緒蓄の中で大 CL-2 (巨本クレア製〉および滅菌水を自由摂取させた。
揚癌に特異的に関与するものは見い出されていない。そ 無菌動物の飼育管理は前島らの方法に従ったz)。通常マ
こで今回，一部の腸内細菌が大湯腫蕩の発生および、悪d詮 ウスは室温230C :t10C，湿度55%土5%の通常環境下で
北に関与するか否かを検索する呂的で，無窟マウスラ通 マウス用飼料 CL-2(日本クレア製〉と水道水を自由摂
常マウスおよび s-glucuronidase活性の異なった gnoto・ 取させた。
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一遍需の予錆飼育後， 5適齢時より， 3% MA担 ac-
etate滅菌水溶液を，無菌マウス群では遺工回，体重10g
当り O.3mg を計12回， 遥常マウス群では週 1自，体重 
10g当り 0.3mgを計 6回金属性胃ゾンデ、を用いて経口投
与した。再群とも死亡時まで飼育し，死亡持iこ剖検を行
い，大腸を10弘ホルマヲン液で環流毘定した。
豆.実験2
実験動物は実中研よ担購入した30匹の 4適齢 ICR系
雄性無麗マウスを 1群10匹とし，無菌群， Lactobacillus 
arabinosus A TCC 8014 (以下し arabinonosusと略
す)を定着せしめた gnotobioteA 群，マウス由来 E. 
coli (実中研分離株)を定着せしめた gnotobioteB群
の計 3群を設けた。 gnotobioteはチオグ/レコネートブイ
ヨン培地で増菌させたL.arabinosus (1.3X 10可ml)と
マウス由来 E.coli (1.8X108/ml) をそれぞれ10[Cずつ
の4遺齢 ICR系挫?生無菌マウスに単一定着させ作製し
た。無菌群， gnotobiote A 群およびB群とも錨々のピ
ニールアイソレーター内で、放射線減産飼料 CL-2および
滅直木を自由摂取させた。 5適齢時よ担 2% MAM ac-
当り10g体重 @]，1滅菌水溶薮を各群とも逓etate 0.2 
mgを計12回金属性胃ゾンデを用いて経口投与した。
動物は MAMacetate投与開始後214日目に全例屠殺
し，大腸を10弘ホfレマヲン液で環流居定した。
病理学的検索は大腸を肉按観察後， 8ブロックに分
け，パラフィン包埋し， 4μmの厚さで連続切片を作製
した。染色はー殻染色として Hematoxyline-Eosine染
色，特殊染色として鍍銀染邑， PAS染色，アルシャン
ブルー染色を撞し，光学顕微鏡下で大腸題蕩発生数およ
び悪性度を観察した。
無菌試験は月 iこ1回，糞便，床敷，ケージおよびアイ
ソレーターにつき自本薬局方の無菌試験に j嘆じて行っ
たへまた gnotobioteの糞震の検索は月に 1度， gno・ 
tobiote A群においては Trypticsoy agar (Difco社製〉
および一般乳按菌保存検出用培地〈ニツスイ製薬製〉を
用い， gnotobiote B 群においては Tryptic soy agar 
およびドリガノレスキー改長培地〈栄研化学製)を用いて
糞 19当りのコロニー数を算出した。 
m.L.arabinosusの MAMacetate を基糞とする 
esterase活性の invitro検索
羽AMacetateが L.arabinosusの酵素作荊により
直接説アセチノレ化されるか否かを検索するため， in viiro 
で MAMacetateを基質とし， L. arabinosusの ester-
ase 活性を誤IJ定した。 
らの方法で はま tf活性のe詑白e白steras 瀕員賠定i Zedeck 
4.8g L.arabinosusを154mMNaCl，20mM triethano・ 
lamine bu宜er (pH. 7.8) に入れ全量16mlとした後， 
20KHzの BronsonSoni五ermodel 185を用いて20分間
超音波処理し， L. arabinosus sonicateを作る。 20mM 
triethanolamine (pH. 7.8)，154mM NaCl bu狂er中;こ 
1.5g L. arabinosus sonicateと3mMMAM acetateを
加え全量 5ml とし， 350C で incubate l." 0分， 45 
分， 3時間および4時間後発生する aceticacidを pH
を測定することにより検出した。
標準曲線は1.5gL. arabinosus sonicate ~こ 0-70μmol
の aceticacidを加え20民 M triethanolamine (pH 7.8)， 
154m羽 NaClで全量 5mlとし pHを瀦定することによ
って作製した。
実験結果 
1.実験1 
1. 無菌および、通常マウスの大腸腫蕩発生の比較
無菌および通常マウス群の腫蕩形成動物数， 1匹当予
の MAMacetateの平均総、投与量，総腫蕩形成数およ
び悪性腫蕩数を詑較したくTable功。
無菌マウス群では MAMacetateの平均総投与量は
工0.03mg で，検索可能であった無菌マウス 8匹中 7匹
の大腸に許90倍の良性麗蕩を語、めた。平均生存員数は 
12113 (108-140呂〉であった。通常マウス群では投与
期間中に半数が死亡したため 2 その後生存した10匹につ
いて検索した。 MAMacetateの平均総投与量は5.06mg
で，腫蕩は10匹中 6匹の大腸に許40個が認められた。そ 
Table 1. Incidence of Tumors in both Germfree and Conventional ICR 
話 icetreated with MAM Acetete 
E荘ective Number of 討ean Total Total Number 五在ean 
Group Number of 話 ice with Dose (mg) of Tumors Survival 
主lce Tumor Days 
Germfree : 8 7 10.03 90 121.0 

Conventional : 10 6*(5) 5.06 40(27) 247.8 

* ( ) Number of mice with cancer. 
( ) Total number of cancer. 
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のうち 5!ZÇ~こ線癌を認め，総数は幻想であった。また l 
17uに詰揚間諜ヲンバ節に転移を認めた。平均生存E数は 
247.8日 (134-411日〉であった。 
2重蕩の局在は禁菌マウス群では直腸部iこ20個，膨大部
に67桓，盲結腸口間近に 3値の良性題蕩が認められた。
遥常マウス群では亘腸部に 7値の麗蕩を認め，うち 3
値が腺癌で，膨大部に32倍の腫蕩を認め，うち241圏が腺
癌であった。また盲結腸口附近iこ1留の良性腫蕩を認め
た。最初に腺癌を認めた動物の生存日数は 15513であっ
たくTable2)。 
2. 大腸鍾蕩の病理学的所見
無菌マウス群iこ発生した麗蕩は産径が 0.5mm-1.7 
mmの大きさで，主に灰白色を呈し，乳頭状，円盤状，
広基性ないし有茎性ポりープ状のものが多かった。組織
学的にはすべて良性腺腫であった (Fig.1)。
遠常マウス群iこ発生した腫蕩は直径2mm-9mmの
大きさで，円盤状，乳頭状および有茎性ポヲープ状のも 
Fig. 2. Adenocarcinoma of the colon (con-
ventional mouse) H.E. X 4.5 
Fig. 3. Invasion of tumor cell into serosa 
of the colon (conventional mouse) 
H.E. X40 
のが多く，組織学的に辻膜腫および高分化主主張癌であっ
た。腺腫は円柱状細抱が基患部に単層iこ配列して線管を
形成し，周匡正常組織との境界は明膝であった。紐抱費
は好塩基性が強く，接は卵円形え互いし長円形で大きく，
かっ濃染し，軽度の異型性を示した。
操癌は円柱形で濃染した核を有する細胞が線管を形成
し，中等度の構造異型を示している。そして粘摸筋板を
G-7 140 
G-8 113 
total 3 
Conventional 
C-1 134 
C-2 155 1 
C-3 169 
C-4 205 
C-5 242 
C-6 274 
C-7 282 
C-8 296 
C-9 310 
C-10 411 
total 1 
ワ ム  τιτi 
- A
67 
22(15) 
3( 3) 
せ 
1 ( 1)
1 
5( 5) 
32 (24) 
20 
1 (1) 
2 
3 (1) 
1 (1) 
7(3) 
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Table 3. lncidence of Tumors in both Germfree and Gnotobiote ICR 
Mice treated wi th MAM Acetate 
E百ective Number of Mean Total Total Number 
Group Number of Mice with Dose (mg) of Tumors 
Mice Tumor 
Germfree: 10 9 7.24 59 
Gnotobiote A : 10 10*(8) 8.24 209(51) 
Gnotobiote B : 10 10 8.49 46 
:p・0.，0.2 mg/lOg body weight，once a week for 12 weeks. 
本( ) Number of mice wIth cancer. 
( ) Total number of cancer. 
Gnotobiote A: Lactobacillus arabinosus 
Gnotobiote B: E. coli 
被壊して浸j慢し，持に襲摸下にまで達する (Fig.2，3)。
豆.実験2 
1. 	 無菌および gnotobioteマウスの大腸麗蕩発生の
比較
無菌および、 gnotobioteマウス群の撞蕩形成動物数， 
1Q_C当りの MAMacetateの平均総投与量，総腫蕩形
成数および悪性麗蕩数を比較したくTable3)。
無菌マウス群で辻 MAMacetateの平均捻投与量は 
7.24mgで， 10匹中 9匹に良性腫壌が認められ，合計59
留であった。 
gnotobiote A群 (L.arabinosus) では説AMace-
tateの平均総投与量は8.24mgで， 10匹中10Q_Cfこ腫蕩が
認められ， うち 8匹に悪性彊蕩が認められた。腫蕩総
数は 209倍であり，うち51債が悪性麗療であった。 
gnotobiot B群(E.coli)では MAMacetateの平均総
投与量は8.49mgで， 10匹中10匹に腫蕩が認められ，合
計46鰭であった。悪'控麗蕩辻 1例も認められえEかった。
次に各群の麗蕩の局在を比較すると無菌群は直腸部に
工6個，膨大部に43担の麗蕩が認められ，悪性剤は認めら
れなかった。 gnotobioteA 群(L.arabinosus)は直腸
部に861屈の麗蕩がみられ，うち19倍が悪性で、あヲ，膨大
部に122揺の撞蕩がみられ，うち32個が悪性であった。
また盲結腸日照近iこ1担の良性腫療が認められた。 gno・ 
tobiote B群 (E.coli)は直腸部に29値，膨大部;こ17留
の良性腫蕩が認められた (Table4)。 
2. 	 大腸題蕩の病理学的所見
無菌マウス群の麗壌は直径0.5mm-2mmの大きさ
で実験工と間様に乳頭状， 円盤状， ポリープ状のもの
で，組織学的にはすべて良'詮腺腫であった。 
gnotobiote A 群(L.arabinosus)に発生した彊蕩は
直径が 3mm-8mmの大きさで，円盤状ないしポ予ー
プ:決をなしていた。組織学的には腺腫および諒癌であっ
た。諒癌は主に高分化型線惑であ担 ，H重蕩細胞は円柱
形，濃染核を有するま田抱が多声jに並び，腺管を形成し，
中等度の異型を示し，組組分裂も著明であった。撞蕩細
胞は粘膜筋板を破壊し，粘膜下および第層に達した。ま
た浸潤癌細胞が一部粘液産生のある粘液締抱癌の{象を示
し，この様な拐で辻浸請は筋書を破壊し衆膜下および周
囲賭肪組織にまでおよんでいた (Fig.4，5，6，7)。 
gnotobiote B群 (E.coli)に発生した腫蕩は直径が 
0.5mm-2mmの大きさで，乳頭状， 円盤状ないしポ
リープ状をなしていた。組織学的にはすべて真性線麗で
あった (Fig.針。
盟. L. arabinosusの MA羽 acetateを基質とする 
esterase活性の invitro検索結果 
L. arabinosusの凱AMacetateに対する esterase活
性の経時変化を Fig.9 fこ示した。 
esteraseの活性は45分鑑よ担計算して L.arabinosus 
19当!J8. 62pmo1/hrであった。なお bu吉区中での 
MAM acetateの自然分解は無視出来る程度であった。
考察
西田ら5，6)泣， ソテツの種子より分離抽出した有毒記
轄体を cycasin (methylazoxymethanol-s・D-glucoside)
と命名し，これが本邦におけるソテツ中毒の本体であ
る事を実験的にも証明した。一方， ソテツを食用とす
るグアム島住民らに務委縮性側索硬化症が頻発する
事7，8)からソテツ中毒の実験をすすめてきた Laqueur
らはグアム島産ソテツ Cycascircinalis. L.，の蓮子粉末
を飼料にまぜてラットに与えたところ肝臓，腎臓，諦競
および大腸に腫蕩発生を認め，ソテツの発癌性を証明し
たの。そして， cycasinを無菌ラットに与えても肝毒性
や発癌性を示さず10九 cycasinが発事室性を現すに辻腸内
細菌のもつ 9・glucosidaseの酵素作用により， aglycon 
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Table 4. lncidence of Colonic Tumors in 

Both G官邸freeand Gnotobiote 

ICR Mice Treated with MAM 

Acetate. 

e宜ective 
animal No. 
Germfree: 

G-B-1 2 1 

G-B-2 2 1 
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12
ムtotal 
( ): No. of cancer MAM acetateを合成した。 MAMおよび MAMacetate 
Gnotobiote A : Lactobaci1lus arabinosus 

Gnotobiote B: E. coli 

である methylazoxymethanol(MA話)が代謝される
ことが必要で、， MAMが proximatecarcinogenであ
あると報告した九 Matsumoto ら10は化学的に安定な 
は無蓋ラットに cycasinと同様の肝毒性および発癌性を
示した九さらに興味ある事実は， Laqueur ら1)は M-
AM acetateを飼料iこまぜ無菌ラット iこ食べさせ，無菌
状態、のまま維持したものと 3カ丹後にほ-germfree と
して conventional環境にもどしたものを比較すると
28 
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Fig. 7. Invasion of mucinous carcinoma into 
serosa of the colon (gnotobiote A) 
H.E. X40 
Fig. 8. Adenoma of the colon (gnotobiote B) 
H.E. X40 
ex-germfreeのみに大湯癌が発生した。この事よ歩大腸
癌発生に腸内締菌が関与する可能性が推察された。
今回の実験 11こおいて，無菌マウスは MAMacetate 
の平均絵、投与量が1O.03mg で， 8匹中 7匹の大腸に 90
個の良性麓蕩が認めちれ，通常マウスは MAMacetate 
の平均総投与量が5.06mgで， 10匹中 6匹の大湯に計40
個の腫壌がみちれ，うち 5匹に計27悟の諒癌を認めたo 
MAM acetateの投与量が無菌マウスの約出量で、ある通
常マウスにおいて 155日で腺癌が発生した事は大腸題蕩
の悪性化に腸内縮蓄が関与する可能性を強く推察させ
た。
大腸麗蕩発生iこ関誌する腸内細菌叢の役割は一般的に
腸内線甚が食室耳などに含まれる外国物質や生体長，IJにある
内因物質を発癌物質または補発癌物質に変換させること
にあると考えられている。腸内結藍の作用として， We-
sburgerら12)は腸内細菌は s-glucosidaseや s-glucuro-
nidase fJ:.どの加水分解酵素をもっており，肝臓で、グルク
ロン酸抱合等により不活性化された抱合型癌京物費を説
抱合して活性イヒさせるといっている。また，外来物雲よ
り癌原物質の生成をする作患として， King-Thomら13)
は腸内総菌詰 tryptophanaseをもっておりトリプトファ
ンから橋発癌作用のあるイン Fー ノレを産生するとし，ま
た，腸内結藍は二級アミンを産生し，結菌のもつ nitra-
e reductaseにより還元されてできた亜硝酸と非持異的
に反応してニトロサミンを生成すると考えられる。一
方，腸内紐菌が生体の内因物質より癌原性物質を生成す
る作用を有すると主張する Hill らは担汁酸のステロイ
ド核が腸内紐富の説水素作用によlJ methylchoranthre~ 
moll htlgcellS "，8. 62 
neや cyclopentaphenanthreneなどの発癌性芳香族多
環式炭化水素になると仮定し14Lステロイド核の説水素
作居は嫌気性菌の Clostridiumparaputrificumにあ予，
この菌は大腸籍患者や大腸癌多発国のヒトの糞震中に多
いと報告しているお〉。このように諸家によって大腸癌と
腸内締菌の関諒誌研究されてきたが，現在まで脅定の細
菌が癌イヒに亘接関諒する証明はなされていない。
。
三 )
E
℃ 
道10 MAM acetateの揚管;こ対する作用について Narisa-
υ waら16)はラットの揚注実験を行い， MA羽 acetateが
司... 
直接接触しない近位大腸および遠位大腸に多発生腫蕩が
《 
υ 
発生することより， MAM acetateの大腸粘膜への亘接
作用を否定し，吸訳された発癌物質が胆汁中iこ排註され
発癌性を示すとしている。 Weisburger12)によれば吸収
された MAMは一部肝臓でグルクロン酸抱合され胆汁
中に排准される。この説に基いてグルクロン鼓抱合型 
MAMは腸管内で腸内組菌叢によ予説誼合され再び活
2 3 4 hr. 
Fig. 9. Formation of acetic acid from 
MAM acetate by L.arabinosus. 
性型となり，月暴好循環をすると考えられている。一方，
CI 
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Zedeck ら4) は総胆管外胆汁壌を作成したラット iこ 
MAM acetateを 1@1静脈内投与し，腸管への担汁排措
を完全に遮断し，腸管上皮の DNA合成能を検索した
結果， MAM acetateは十二指腸と大腸の D到A 合成
を抑制し，腸管上皮が発密性変位を示すことから MA-
M acetateの作用発現には腸管への胆汗移送を必要とし
ないとしている。また，重接作吊と胆汁を介する作用の
両者の可龍性も否定出来えEいとする説もある17)。そこ
で，今思 Weisburger らの主張に基き， Hawksworth 
ら18)のいう s-glucuronidaseの活性の違う菌群より，活
性の高い E.coliと活性の抵い L.arabinosusを選び無
菌マウスに単一感染させ， MAM acetate投与後の大湯
彊蕩発生を比較したところ，実験2の結果を得た。すな
わち， MAM acetateを0.2mg/lOgl週，で計12@1経口投
与した無菌マウス群， L. arabinosusを単一感染させた 
gnotobiote A 群，マウス由来 E.coliを単一感染させ
た gnotobioteB群の大競彊蕩発生を比較すると無菌マ
ウス群は10匹中 9匹に撞壌を認め，総数は59値で，紐識
学的にはすべて良性彊蕩であヮた。 gnotobioteA群 (L. 
arabi∞sus) は 10匹中1Oø:;~こ麗蕩を認め， うち 8匹に悪
性運蕩が認められた。腫蕩総数は209倍で，組織学的に
はそのうち51倍が悪性彊蕩であった。 gnotobioteB 群 
(E. coli) は 10匹中 10ø:;~こ彊蕩を認め，総数は 46値です
べて良性腫蕩であった。 この結果， L. arabinosus 辻 
MAM acetate の大湯腫蕩の発生数と悪性北を提進し，
マウス出来 E.coliは MAMacetateの大揚腫蕩発生 
iこ抑制的に働きうることが分った。また， MAM ace-
tateの代謝に関して， MAM acetate が生体内のエス
テラーぜにより脱アセチノレ化され MAMとなる事は諸
家の認めるところであるが， Druckrey や Fiara は 
MAM が非特異的に Methylziazonium ~こなり， Me-
thylziazoniumがじltimatecarcinogenであるとしてい
る19，20，21，22，23)。最近， Feinbergと Zedeck24)は MAM
は生体の aIcoholdehydrogenaseによ予アルデヒド型の 
methylazoxymethanalとな担，これは非特異的にすみや
かiこmethylziazoniumになる事を証明した。 methylzia-
zonIUm はアノレキル化剤として該酸や蛋白合成に関与す
るといわれている19，20，21，22)0 Fiara23)はまた話AMは重
接接稜塩基に水素結合によ担結合する可能性があると述
べている。そこで， L.arabinosusが MA羽 acetateの説ア
セチノレイ七に関与し， MAMを作るか否かについて， MAM 
acetateを基質にして， L. arabinosusの esterase活性
を測ったところ， L. arabinosusの esterase活性誌8.62 
μmol/hrIg cellsと低い事が分った。 Zedeckら4)の研究に
よればラットの各臓器における esterase活性は肝臓で 
4000pmolJhr/g tissue，大腸で400pmol/hrjgtissue，車中
arabinosusL.であ!J， このことから30ρmolJhr/gで、 
の esterase活性誌直接的には羽A担 acetateの脱アセ
チル化に関与しないものと考えられ，むしろ生体の欝素
が関与する可能性が推察された。
最近， Laqueur ら25)詰 Methylazoxymethanol-s-D-
glucosiduronic acidを通常ラットと無菌ラットに投与し
た実験で，発癌には腸内結菌の s-glucuronidaseの話'性
が必要で生体積!の酵素活性ではないと主張している。
今国の実験から L.arabinosusがマウスの MAI¥歪 
acetateの大腸腫壌の悪性化に関与する要因としては，
号 invitro における esteraseの直接活性は否定出来る
事よヲ， L. ar油 inosusが生体1JlJの酵素活性を提進する 0 
@ Hawksworthら18)の報告から誰察して，説抱合欝素
である s-glucuronidaseの活性は L.arabinosus と E. 
coliの糞中総菌数から許算して，両者とも同レベルで、あ
ったので，菌自体の直接作用では主く，生体特に肝や腸
管での s-glucuronidase活性を L.arabinosusが高め
る。舎 L.arabinosusが他の promoter(たとえば二次
担汁酸の産生〉の産生に関与する。④L.arabinosus自
身が腸管粘膜上皮紹胞の発癌物糞iこ対する感受性を高め
ることなどが考えられる。特に L.arabinosusが生体内
の欝素活性を{是進し，さらに揚管粘膜上皮細胞の発癌物
質に対する感受性を高める事によ担大湯腫蕩の悪性化が
起ると推察される。 Bartholdら仰はマウスの Citrobac-
ter freundiiの感染症が大腸の過形成を起す Transmis-
sble murine colonic hyperplasiaの病因である事から， 
Citrobacter freundiiを NIHswissマウスに感染させ， 
1. 2-dimethylhydrazineの発癌への作用を検討し， Ci明 
trobacter freunduは潜伏期間を早めたが発生した腫療
には影響をおよぼさなかったと報告している。今回の実
験において L.arabinosusは大腸題蕩の発生および悪性
化iこ深く関与する事が証明出来た。
総括 
L 通常マウスと無菌マウスの MAMacetateによる
大腸腫蕩発生を比較したところ， MAM acetateの投与
量が無蓋マウスの約1/2量で、ある通常マウスにおいて 155
日で線癌が発生し，大腸腫蕩の悪性化iこ腸内細菌が関与
すると考えられる。 
2. 無菌群， gnotobiote A 群(L.arabinosus)およ
び gnotobioteB群 (E.coli)の麗蕩発生を比較したと
ころ， L. arabinosus A TCC 8014は MAMacetateの
マウスにおける大腸腫療の発生および悪性化に深く関与
し，マウス由来 E.coliは MAMacetateのマウスに
30 湯本典夫・他
おける大揚腫蕩の発生数および悪性化iこ関与しなかっ 
た。 
3. 大腸麗蕩の悪性化にある種の湯舟細茜が関与する
可能性を確かめえたものと考える。 
4. MAM acetateに対する L.arabinosusの est-
erase活性を invitroで検索した結果， MAM acetate 
の esterase活性には直接的に L.arabinosusが関与し
ないものと考えられる。
結論
大腸腫蕩の発生および、悪性化に腸内紹蓄が深く関与す
ると考えられる。
諜辞
請を終るにあたり，本論文の生化学検索に御協力いた
だいた千葉大学震学部第 2生色学教室橘正道教授ならび
に教室の諾先生方に深く感謀れ、たします。 
f工お，本論文の要吉辻第38回および第40自己本癌学会
総会において発表した。 
su盟斑ARY 
Large intestinal tumorigenesis due to methyl-
azoxymethanol (MAM) acetate was comparatively 
studied using germfree，conventional and gnoto・ 
biotic male ICR mice. 
1) Weekly oral doses of 0.3担割lOg MAM 
acetate were administered to conventional and 
germfree mice for 6 and 12 weeks，respectively. 
Malignant tumors were induced in the large in-
testine of conventional，but not germfree mice. 
These results suggest that the intestinal bacterial 
呈orais important in malignant transformation of 
large Intestinal tumors due to担 AMacetate. 
2) Weekly oral doscs of 0.2 mgj10g MAM 
acetate for 12 weeks were given to germfree mice 
and gnotobiotic mice inoculated with murine E. 
coli or lactobacillus arabinosus A TCC 8014. The 
incidence of large intestinal tumors in lactobacillus-
gnotobiotic mice was significantly greater than in 
germfree or E. coli-gnotobiotic mice at. 214 days. 
Malignant tumors occurred only in lactobaciUus-
gnotobiotic mice. 
These results suggest that a certain part of the 
intestinal flora plays the important role in MAM 
acetate tumorigenesis and malignant transforma-
tion. 
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